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@ Implantierbare Zubereftungen von regulatorischen Peptiden mit gesteuerter Freisetzung und Verfahren zur ibrer 
Herttallung. 

@ Implanierbare Zubereitungen von regulatorischen Pepti- 
den mit gesteuerter Wirkstoff-Freigabe, enthaltend als Tra- 
gerstoff Zetn aowie Verfahren zur Heratellung solcher Im* 
plantante warden beachrieben. 
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HOECHST AKTIENGESELLSCHAPT HOE 84/P 083 Dr.D/cr 

Implantlerbare Zubereltungen von regulatorlschen Peptlden 
mlt gesteuerter Prelsetzung und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung ' 

Die Erfindung betrlfft implantlerbare Zubereltungen von 
regulatorlschen Peptlden rait gesteuerter Wlrkstoff- 
Preigabe, welche als blologisch abbaubaren TrSgerstoff 
Zeln enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung solcher 
5 Implantate^ 

Implantate dienen der lang anhaltenden gesteuerten Prel- 
setzung von Wirkstoffen zur Erzlelung konstanter Blut- 
Spiegel, Der Wlrkstoff ist dabel In eine Matrix aus 
10 natUrlichen oder synthetlschen Polymeren eingebettet. Er 
kann gelSst oder feln verteilt darin vorliegen, Seine 
Prelsetzung erfolgt durch Diffusion, durch Erosion oder 
durch belde Prozesse gleichzeitig. Die Erosion spielt 
dann eine Rolle, wenn der TrSgerstoff biologisch abbaubar 

_ ♦ 

15 1st, Bekannte zur Implantation geelgnete polymere TrSger- 
stoffe slnd z,B. Slliconpolymere und Ethylen-Vlnylacetat- 
Copolymere. WShrend Implantate aus diesen Kunststoffen 
nach Prelsetzung des V/lrkstoffs chirurglsch wieder ent- 
fernt werden rattssen, entffillt diese Maftnahme bei biolo- 

20 gisch abbaubaren Polymeren, Derartlge biodegradable 

Polymere stellen z,B. PolymilchsSure und Copolymere aus 
MilchsSure und GlykolsSure oder Polyalkyl-2-cyanacrylate 
dar, Biologisch abbaubar ist ferner die aus Bakterien ge- 
wonnene Poly-3--hydroxybuttersSure • NatUrlichen Ursprungs 

25 und ebenfalls biodegradabel slnd Gelatine und Albumin, 
die durch Hitzebehandlung oder cheralsche Vernetzung ge- 

■ 

hfirtet werden miissen. 

Die genannten Implantatmateri alien, die fUr eine 
30 parenterale Verabreichung verwendbar sein sollen, slnd 
nlcht als ideal zu bezeichnen: 



■ 
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Sle kOnnen unvertrflgllche Nebenprodukte beim Abbau iro 
K&rper rbll^en; 80 kann z.B. Im Palle der Polybutyl-2- 
cyanacrylate belm Abbau Butanol entstehen. Bei synthetl- 
schen Polymeren ist rait Beimengungen von Polymerisations- 
katalysator-RQckstanden zu rechnen. Aus Iraplantaten auf 
Basis Yon ael€|.tlne wird der Wlrkstoff raeist zu schnell 
abgegeben. Zu lange Preisetzungszeiten ergeben sich u«U. 
bel Anvrendung von Poly-3-hydroxybuttersaure« Bei nicht 
blologisch abbaubaren Materialien ist eine nachtrSgliche 
chirurglsche Entfernung des Implantats erf orderlich. 

Eb wurde nun gefunden, daB sich Zein als TrSgerstoff fiir 
Implantate enthaltend Peptide als Wirkstoff eignet. 

Zein 1st ein >pflanzlicher EiweiRstoff und wird aus Mais 
gewonnen.* . Yon . Vorteil ist , daB seine biologische Abbaubar- 
keit ia Bereich von einigen Wochen liegt. Es ist ein Na- 
turprodukt, das. gut zugSnglich, leicht erhaltlich und 
relativ prelswert. 1st, Zein geh5rt zu den Prolaminen, wel- 
che physiploglsch unbedenkliche Substanzen sind, Alkoho- 
llscbe Ze^n-L5sungen zur parenteralen Applikation 
wurden berelts beschrieben (deutsche Patentschrif t 
28 03 869)* Diese L5sungen enthalten zusStzlich ein 01. 
Die Herstellung ist aufwendig, die StabilitSt der 
erhaltenen Emulslonen ist nicht unbedingt gewShrleistet . 

Die Erfindung betrifft daher Implantate enthaltend regu- 

latorische Peptide als Wirkstoff e und Zein als biologisch 
abbaubaren . TrSgerstoff . 

In den vorstehenden und nachf olgenden AusfUhrungen steht 
"Peptide" fiir regulator is che Peptide, deren Analoga sowie 
deren physlologisch vertrSgliche Salze, Sie sind naturli- 
chen, synthetischen oder halbsynthetischen Ursprungs. 

Unter Implantaten oder implantierbaren Zubereitungen wer- 
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den feste Depot.-2.rzneif ormen verstanden, wobei jeder 
elnzelne Formko:rper eine elnzelne, fur sich implantier- 
bare Arzneif orm.., wie z.B. eine Tablett€> darstellt, 
ira Qegensatz zur Sammelarznelf orm (z.B. Vereinigung von 
5 vielen Mikrokap;seln fiir Insektlonszwecke) . 

Regulatorische Peptide, auch als Peptidhormone bezeich- 
net, sind physi ologisch wirksme endogene Peptide. Sie 
sind z.B. in Wa^ser und niedermolekularen Alkoholen gut 
10 loslich. Als Vertreter, die die erf indungsgeinSSen 

Implantate enth.i.lten konnen, seien genannt Oxytocin, 
Vasopressin, Ac ^-rsoc^rt j cortropes Hormon, Prolactin, 
Luteinislerende 5 HorT- :n-Releasing Hormon (LH-RH) , Insu- 
lin, Glucagon, Gastrin, Sekretin und Somatostatin. 

Von besonderer Bedeutung sind die LH-RH- Analoga , wie z.B. 
das Buserelinacetat i die bei kontinuierlicher Verabrei- 
chung durch Blockade der Hypophyse zu einer stark ver- 
ringerten Aussc^uttung der gonadotropen Hormone fiihren 
20 und damit zu einer Hemmung der Sekretion von Qatradiol 

und Testosterone Diese Wirkungen lassen sich zur Behand- 
lung des Mammae arcinoras, der Endometrioses des Prostata- 
carcinoras und der Pubertas praeccx nutzen. 

25 Die zur Implanta.tion bestimmte Zubereitung besteht aus 
einer Zein-Matrix, in der die Peptide eingebettet sind. 
Ihre Preisetzung erfolgt durch Diffusion und Erosion. 
Eine Steuerung der Preisetzung ist einmal durch deia An- 
teil an Peptid in dem Implantat moglich. Das VerhSltnis 

30 Wirkstoff zu Zein betrSgt vorzugsweise 1 : 10 bis 1 : 
1000, insbesondere 1 : 10 bis 1 : 100. 

Durch Zusatz hydrophiler Stof f e lafit sich die Preigabe 
beschleunigen. Umgekehrt ISfit sich die Preigabe ver- 
35 langern, indem die -Implantate mit einera die Preisetzung 
verzogerndem tJberzug versehen werden. 
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Die peptldhaltigen Zein-Implantate kbnnen also noch wei- 
tere Stoffe enthalten. Als hydrophile ZusStze eignen sich 
g.B. Zucker wie Mllchzucker, Polyalkohole wie z.B. 
Mannit, Aiainos§uren wie Glykokoll und Proteine wie bei- 
spielsweise Gelatine. 

Als Pllmbildner fUr eine Retardhttile kommen vpr allem das 
Zein selbst als biologisch abbaubarer Stoff in Prage, 
weiterhJn andere biodegradable Polymere vrie Polyinilch- 
sSure, Copolyiaere der Milch- iind GlykolsSure und Poly-3- 
hydroxybuttersSure. Daneben lassen sich auch nicht 
abbaubare Polymere wie Ethylcellulose Oder Poly (meth-)- 
acrylsSurederi vat verwenden, wobei dann allerdings eine 
Reoperation des Implantats erforderlich ist. Als Film- 
bildner ist Zein bevorzugt. 

Die Erf indung betrifft weiterhin Verfahren zur Her- 
stellung von implant ierbaren Zubereitungen aus Zein zur 
gesteuerten Prelsetzung von Feptiden. 

Das Verfahren zur Herstellung der Implantate ist dadurch 
gekennzeichnet , daB man Peptide und Zein innig vermischt 
und, gegebenenf alls nach Granulation, zu Formkbrpern 
verpre&t • 

Die PreBlinge k5nnen ganz unterschiedliche Pormen be- 
sitzen wie Tabletten, Dragees, Oblongtabletten Oder 
Pellets. Vor dem Verpressen kSnnen hydrophile Stoffe zu- 
gemischt werden. Die Prefilinge konnen mit einem Pilmbild 
ner fiber aogen werden. 

Eine bevorzugt e Ausffihrungsf orra des Verfahrens besteht 
darin» Zein und Peptid in einem Gemisch aus Wasser und 
einem ( C^-C2j)-Alicohol , vorzugsweise einem Athanol- 
Wasser-Geniisch zu 15sen, in diese Losung gegebenenf alls 
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hydrophile ZusMtze zu 16sen oder zu suspendleren, und 
die Lbsung bzw. Suspension zu sprtihtrocknen. Das sprUh- 
getrocknete Material wird verpreBt* Wenn gewunscht, 
werden die Prefilinge durch Pilmlackierung mit elnem 
Oberzug versehen. Die hydrophilen Stoffe konnen auch 
nach der Spriihtrocknung zugesetzt werden. 

Die geschilderten Malinahmen erlauben Implantate mit ver- 
schiedener Lebensdauer, d.h. mit unterschledlichen Frei- 
setzungszeitraumen entsprechend der therapeutischen 
Notwendigkeit herzustellen. 

Fur die Behandlung der Patlenten ist es wichtig, daB die 
Peptide aus der implantierbaren Zubereitung gleichmSBig 
Uber niehrere VIochen freigegeben werden. Mit der 
erf indungsgemSBen Zubereitung mit Zein gelingt es, die 
Wirkstoff-Freigabe in gewUnschter Weise zu kontrollieren. 

Die Preigabe des Peptids aus einem erf IndungsgemSBen 
Iniplantat erfolgt innerhalb eines Uberschaubaren Zeit- 
raums, so daB auch eine Kontrolle der Patienten durch den 
Arzt leichter mSglich ist. GewUnschtenf alls kann sich an 
elne Behandlung rait einem erf indungsgemSBen, relativ 
kurz wirksamen Iraplantat die Behandlung mit einem lang- 
wirksamen anschlieBen^ 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher 
erlSutern: 

Bel spiel 1^ 

10 g Zein und 11,5 mg Buserelinacetat (Gehalt an Base 
87 %) wurden in einer Mischung aus 140 ml Ethanol und 
60 ml Wasser gelSst und sprUhgetrocknet . Man erhielt ein 
g.elbliches Pulver, das zu 50 rag schweren Tabletten mit 
einem Gehalt an 50 ug Buserelin verpreBt wurde. 
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Belsplel 2 

* 

^,5 K Zein und. 5,75 mg Buserelinacetat (Gehalt an Base 
87 %) wurden 3n einer MJschung aus 70 ml Ethanol iind 
30 ml Wasser gel6st und sprUhgetrocknet . Man erhielt ein 
gelbliches Pulver, das mlt 500 mg Milchzucker geinischt' 
wurde. Die Mlachung wird zu 50 mg schweren Tabletten mit 
elnem Gehalt von 50 ng Buserelin verpreBt. 

Belsplel 3 

ly'ill g Zeln und 69 ng Bjserel jnacetat (Gehalt an Base 
87 X) wufden In elner Mlschung aus 70 nil Ethanol und 
30 ml Wasser geldst- und sprahgetrocknet . Man erhSelt ein 
gelbliches Pulver, das zu 50 mg schweren drageeformigen 
Keinien mit eineia Gehalt von 2 pg Buserelin verpreBt 
vrurde. Aus technischen GrUnden wurden diese Kerne gemein- 
sam mit 900 € Placebokefnen z.B. aus Milchzucker durch 
BesprUhen mit 750 g einer Losung von 100 g Zein in 900 g 
10% Ethanol fllmlackjert. AnschlieBend wurden die Busere- 
lin enthaltenden Pilmtabletteh-^usgelesen. Die ttberzugs- 
menge bet rug ca. 3 mg pro filmli^ckiertem Zein-Wirkstoff- 
Kern. 

» . . . ^ 

i>S : 

Belsplel 4 

DaB die erf indungsgemaBen Zubereitungen eine lang an- 
haltende gleichmSBige Freisetzung bewirken, wurde an den 
geraSB BeispSel 1 hergestellten Buserelin-Zein-Implantaten 
sowohl in vitro als auch in vivo beobachtet. 

In vitro- Frei set rang (1 ml phy slologj sche KochsalzlSsung, 
Raumtemperatur, taglicher Medl umwechsel ) : Nach einem 
hohen Preiser z.ii.fr-st.c.B zu hegJnn (Innerhalb der ersten 
2-3 Tage) veriaef die Freisetzung bis zum 27. Tag ge- 
messen, relativ konstant. Die mittlere Freisetzungsrate 
betrug duchschnittlich 243 ng/Tag. 
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In vlvo-Freisetzung (nach Implantation In das Subcutange- 
webe bei Ratten, Messung der Buserelin-Exkretion in den 
Urin durch RIA): Es stellte sich ein ziemlich gleichblei- 
bender Spiegel von 100 ng-300 ng/Tag ein. Unter der An- 
nahme, daB 30 % der tSglich f reigesetzten Buserelinmenge 
In dem Urin ausgeschj eden wurden, wie dies bei Dauer- 
infusionen zu beobachten ist, ergab sich eine in vivo- 
Preisetzungsrate von durchschnittlich 567 ng/Tag. 
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PATENTANSPROCHE: 



1. Zmplantierbare Zubereitung mlt gesteuerter Wirkstoff- 
Preigabe^ dadurch gekennzelchnet, daB sle ale Wlrk- 
stoff ein pegulatorisches Peptid, elnes seiner Analoga 
Oder elnes seiner physlologisch vertrfigllchen Salze 
als Wirkstoff und Zein als TrSgerstoff enthait. 



2. Implant lerbare Zubereitung gemMfi Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie einen hydrophtlen, pharraakolo- 
gisch vertrfiglichen Zusatzstoff enthSlt. 

10 

3. Implantat gemfiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi es einen die* Wirkstoff-Preigabe verzSgernden Film 
aufweist. 



15 4. Iiaplantat gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

daB es einen die Preigabe verzogernden Zein- 
Fllmtiberzug aufvreist. 

5« Implantat gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
20 daB es Buserelin Oder ein physlologisch vertrSgliches 

Buserelln-Sals als Wirkstoff enthMlt. 



6. Verfahren zur Herstellung einer iniplantlerbaren Zube- 
reitung gemfiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
25 man den Wirkstoff und Zein innig vermischt und die 

Mischung^gegebenenfalls nach vorheriger Granulation zu 
Pormk5rpern verpreSt. 

?• Verfahren gemSB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , 
30 daB man Zein und Wirkstoff in einen Gemlsch aus V/asser 

und elnem (Cg-C^j )-Alkohol , vorzugsweise aus Wasser und 
Ethanol 15st und sprtthtrocknet und zu Porralingen 
verpreBt . 
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8t Verfahren gemSB Anspruch 7> dadurch gekennzelchnet , 
daB man entwcder der L5sung oder dem sprtihgetrockneten 
Material hydrophlle Stoffe zusetzt, 

5 9- Verfahren gernSB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 

daB man die Pormk5rper mlt elnem Zein-Pllm tiberzieht. 
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!• Verfahren zur Heratellung elner Implantlerbaren Zube- 
reltung mit gesteuerter Wirkstof f-Preigabe, dadurch 
gekennselchnet^ dafi man eln regulatorlsches Peptid, 
elnes seiner Analoga oder elnes seiner physiologlsch 
5 vertrttgllchen Salze (Wirkstoff) und Zeln (TrSLgerstof f ) 
innlg vermlBCht und die Mischung, gegebenenf alls nach 
vorheriger Granulation, zu Pormk5rpern verpreBt. 



2. Verfahren gemftft Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, 
10 dafi man Zeln und Wirkstoff in einem Geralsch aus Wasser 
und einem (C2-C|j)-Alkohol, vorzugsweise aus Wasser und 
Ethanol^ldst und sprilhtrocknet und zu Pormlingen ver- 
pre&t • 

15 3. Verfahren gemSLfi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daft 
man entweder der LOsung oder dem sprUhgetrockneten 
Material hydrophlle, pharmakologlsch vertragliche Stoffe 
zusetzt» 

20 4. Verfahren gem£Lft Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft 
man die Pormk5rper mit einem die Prelgabe verzSgernden 
Pilm, vorzugsweise einem Zein-Pilm^ tlberzieht . 

5. Verfahren gemSB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
25 net, daB man als Wirkstoff Buserelin oder ein physio- 
loglsche vertragliches Buserelin-Salz einsetzt. 
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